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Die Erfmdung ibetrift ein neues Verfdbren zur Vereste- 
rung pbenolischer Hydroxy Igruppen in Stereoiden mittels 
Sulfonsaurechloriden der allgemeinen Formel 1 



(D 



R-SO^CI 



in der R eine N.N-Dialkylaminogruppe oder eine N,N- 
Bis-((o-chloralkyl)-aminogruppe bis zu 4 C-Atomen. eine 
Pyrrolidino-, Piperidino- oder Morpholinogruppe darstel- 
len soil. 10 
Als StereoiaVenbindungen, die nach dem erfindungsge- 
maBen Verifalhren verestert werden konnen, kommen vor- 
zugswefse solche Veribindungen In Fnage, die sich vom 
3-Hyd roxy-i 3/?-methyl- gona-1,3,i5(-1 0) -trien und 
3-Hydroxy-13/ff-athy1-gona-1.3,5(10)-trien ableNen. 15 
Bis her wurde beka nrat. daB -man phenoHsche Hydroxyl- 
grupen i.n Stereoiden der genannten Art unit Saurechlo- 
riden der -allgemeinen JFormel 1 :so verestert, daB man 
die bekten 'Reaktionspartner in Gegenwdrt eines sterisch 
gelhinderten Am'ins zur Reaktion bring t. 20 
Hierbei ist es auf Orund ider relative n Reak tionstragheii 
der Saunechlorido dor allgemeinen formel 1 notwendig, 
sie 4m groBen OberschuB bet erhoihten Reaktion stempe- 
raturen arczuwenden und lange ;Reai!ctionszeiten in Kauf 
zu nehmen. Dadurdi kommt es bei Steroidverbindungen, 25 
die neben der phenofischen Hydroxylgruppe noch eine 
oder mefvrere altpfoatische oder cycloaliphatische Hy- 
droxy Igruppen enthalten, zur Bildung von Di- bzw. 
Meihrfachestern als (Nebenprodukte, die *m Laufe des 
weiteren Venfabrerus vom .Ha uptp rod uk4. — dem phenoli- 30 
schen Ester — abgetrenrrt werden -mtussen, beispielsweise 
durch Kristallisatian oder Chromatographic — oder deren 
Bildung von vornherein durch selektiven, tempordren 
Schutz der aliphatitschen 'bzw. cydoaliphatische-n Hyd'r-. 
oxylgruppen verhindert werden muB. Beide Varianten 35 
sind zeitautwendig und fiihren zu Substaruzverlusten, was 
letzlidi die Okonomie ds Verfahrens ungiinstig beein- 
fluBt. 

Der tErfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die Vereste- 
rung .phenol its cher ^Hydroxy Igruppen in Steroiden mittels 40 
Sulforhsaurechloriden der allgemeinen {Formel 1 in einem 
odconomisch guns tig en :Reaktionsablauf so zu gestalten. 
daB gegebenentfdHs noch im iMoleku* befindliche freie 
aliphatische oder cycloaliphatische Hydroxy Igruppen 
nicht mi* verestert werden. 45 
Es wurde gefunden, daB die Veresterung phenol i-scher 
HydroxyJgruppen in Steroiden, die sich vortzug sweise vom 
3-Hyd roxy-1 3£- methyl -go na-1 ,3,5(1 0)-trien und 
3-Hydroxy-13^ at4iyl-gona-1.3,5(10)-trien ableiten, mittels 
Su Hon sou recMo ride n der allgemeinen Fonmel 1. in der R 50 
eine N.N-OiafkylaminogTuppe oder eine M/N-Bis-<<o- 
chlaral.kyl)-amlnogruppe bis zu 4 C-Atosmen, eine Pyr- 
rolidino-, tPiperidino- oder Morpholinogruppe da nstetlen 
soli, dadurdi moglich rst. daB tnran «e4rvem zweiphasigen 
waBrigen tosungsmittelgemisch und in Gegenwart eines 55 
Alkali- oder f rdalkatShydroxids sowle eines ge eigne ten 
auartaren Ammoniu-msalzes arbeitet. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man ein Gemisch aus Waisser, einem 
gee+gneten, <nit »Wasser nicht oder nur beschrankt misdi- 60 
baren 16sungs?mittel, eincr Steroidverbindung unit minde- 
stens eirver p(he noli schen -Hydroxylgruppe, einem Sulfon- 
saurechlorid der obengenannten Art, einem Alkali- oder 
Erda Uca I i h yd roxbd sowie einem geeigneten quartaren 
Ammoniumsalz intensiv ruhrt 65 
Als geeignete, «nit Wasser nicht oder mir beschrankt 
mischbare -L6sun»gsmHteI konnen Insbesondere Kohlen- 



wasserstoffe, Halogenkohlenwassenstoffe. Ather, fiohere 
Ketone sowie habere tertiare AUoothde verwendet werden. 
Als geeignete quarto re Ammoniumsalze komtmen insbe- 
sondere solche jrrtt voluminosen tICationen in f rage, wie 
bei spiel sweise Tetra butyl-, TetrapemyJ-, Triatfiylbenzyl-, 
TTiathylcydohexyl-, Triathyiocty4- oder Triafchyldodecyl- 
ammonlu'm. 

Bezagen auf die Steroidverbmdung werden das Sulfon- 
saurechJorid und das Alkali- bzw. -Erdalkalihydroxid im 
leichten bKs tmaBigen molaren ObenscrruB, das quarto re 
Ammorrtumsalz in wenigen Malprozenten eingesetzt. 
Die Reaktionsdurctoirhrung erfolgt vorzug sweise zwischen 
Roumternperatur und 1O0.?C. 

Der ibesondcre Vorte*H des erfindungsgemaBen Verfah- 
rens besteht da rin, daB phenoUsche "Hyidroxylgruppen in 
Steroiden mit Saurechloriden der allgemeinen Formel 1 
in dkonamjsch gtinstiger Weise so verestert werden kdn-* 
nen, daB gegebenenfalls noch im Molekut befindiiche 
freie aliphatische oder cycloaJiphatische Hy<droxy1grup- 
pen nicht mit verestert werden. 

Das erfindungsgemaBe Verfaliren ist neu und wurde 
bisfoer noch nicht 'beschrieben. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren geihort zu den iPhasen- 
transferkatalysierten Zweipihasenreaktionen. Diese Reak- 
tionstechniik ist bisher nur veneinzelt zur Gewinnung von 
Estern, <und bier ausschlieBlich z,ur Gewinnung von Car- 
bon sauree stern angewandt word en. Oerartige Vereste- 
rungen werden so durchgefuhrt, daB tman Salze von 
Ca rbonsauren mit. AfJcy4halogeniden in waBrigen zwei- 
phasigen Systemen und in Gegervwart geeigneter quar- 
tarer Arrtrnoniumsolze alkyliert. -HieT^>ei ist bemerkens- 
wert, daB die 'Reaktionspartner weitestgehend wasser- 
unempfindlich sind. . 

Das erfirvdungsgemaBe Verfabren verfabrt nach dem 
Prinzip der lAcy lie rung einer Hydroxylgruppe durch ein 
Su1fonsaurech1o rid. (Das erfindungsgemaBe Verfahren 
unterscheiidet sich demzufolge von den bisiher l>efkannten 
phasentransfehkatalysicrten Zweiphasencveresterungen 
nicht nur dadurch, daB * nach dem erfindungsgemaBen 
Verfahren eine andere Statfklasse dargestefllt wird, son- 
dern auch dadurch, daB eine garrzlich andere Vereste- 
rungsmethode angewandt vfcird und andere Stoffe in die 
Reaktion eingesetzt werden. 

Das erfindungsgemaBe Verfohren verwendet Sulfon- 
saurechloride der atigeroeinen (Formel 1 als Acy lie rungs - 
reagens, also Venbindujigen, die wasserempfindlidi sind. 
Es war daiher ein ulberrasche ruder und kernesfaUs voraus- 
zusehender Effekt, daB diese Verbindungen in waBrigen 
zweiphiaslgen SysO&men in der erfindungsgemaBen 
Weise reagieren und nicht zu acylierungsunfcVitigen Sul- 
fonsauren hydroJysieren. 

Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren herzustel- 
lenden 6-SuUonate des 3-W yd roxy-1 3^- methyl -go no - 
1,3.5(10)-trien und 3-Hydroxy-13^-dthyUgona-1. 3.5(10)- 
triens ibesltzen wertvolle biologische Wuicungen, auf 
Grund dessen sie in der .Human- und Ve ten n armed ran 
zur Ferftlitatskontrodle eingesetzt werden konnen. Ver- 
fahren zu fhrer Herstellung besitzen daber ein groBes 
valkswirtsahaftlicbes Jnteresse. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird durch die folgen- 
den Beispiele no her erlautert. 

BeispieJ 1 : 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 

Zu einem Getmisch won 5*nl organischem Losungsmittel 
und 2.5mri1 Wasser gibt man unter fieftigem <Ruhren 
3.36 maial SteroiaVerbindung, 10,1 rrtmol Alkali- oder 
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Erdalkalihydroxid, 0.338 mm ol quartares Ammoniumsalz 
sowie 6,7.6 mm al Sulifonsaurechlorid. 

Man raihrt dos Gemisch so longe "heftig welter, bis der 
dc-i<sche Nochweis einen quantitativen Umsatz des 
Steroids rum betreffenden Ester arvzeigt, wobei gegebe- 
nenfolts zwecks Verkurzung der Reaktionszeit bei 50 bis 
1O0°C .gcarbeitet wind. 

Dann werden die Ibeiden Chosen getrennt. Die waBrige 
Phose wind nochextrohiert und die vereinigten organi- 
schen Phosen wascht .man nacheinander /nit verdiinnter 
Salzsaure. gesdttigter Natriurrvhyjdrogencarbonatlosung 
und Wasser. AnschlieBend wind der Extrakt mit Natrium- 
sulfat «getrocknet und i. V. .zur Trockne eingeengt. 
Den Ruckstond kristallisiert man a us einem geeigneten 
Losungsmittel um. Ausbeuten: 80 bis 100% d. Th. 

Beispiel 2: 

la, 17a-Athinyl6stnadiol, 0,404 9 hkitrwrnhydroxid. 0.128 g 
Tetrapentylammoniumbromid und 0.97 g N ,iN -Dion ethyl - 
amidosi/lfonylchlorid werden - wie -im Beispiel 1 ange- 
geben - in einem Gemisch von 5 ml Benzol und 2.5 ml 
Wasser tzur Reaktion gebracht. 

.Nach Aufarbeitung und LhnkristaHisation des Rohpro- 
dukts aus Methanol erhalt man 3-(M,NHDimethy1amido- 
sulfonyloxy)-17a-athinyl-17/5-hydroxy-6stra-1,3.5(10)- 
trien. 

Ausbeute: 84% d. Th. 

,Fp. 156 .bis 158°C; [ D W: +5° (CHCI 3 . c = 1) 
Beispiel 3: 

1 g ^a-Athinylostrodio 1 !, 0,404 g Natriumhydro'xKd. 0.077 g 
Triathylibenzylommoniu,mchlorid und 1.16g N.N-Diathyl- 
amidosulfonylchlorid werden - wie im Beispiel 1 ange- 
geben - in einem Gemisch von 5 ml Chloroform und 
2.5 ml Wasser zur Reaktion gebracht. 
Nach Aufarbeitung und Umdaistallisation des Rabpro- 
dukts aus Diisopropytather erhalt .man 3-(N/vl-Diathyl- 
amidosulfony4oxy)-17a-athinyi-17^- , hydroxy-6stra- 
1.3.-5(10)- trien. 
Ausbeute: 91% d. T«h. 

Fp. 113 bis 115°C; [<x)d™: +3° (OHa 3 , <3=1) 
Beispiel 4: 

1 g l7<nAthinylostradiol. 0.566 g KaliumnydroxkJ. 0,077 g 
Triathylbenzylarrwnoni-umchloTid und 1,147 g Pyrrolidino- 
sulfonylchflori'd werden — wie im Beispiel 1 angegeben - 
in einem Gemisch von 5 ml Chloroform und 2,5ml Was- 
ser zur iReaJction gebracht. 

Nach Aufarbeitung und Orrtkristallisation des Robpro- 
dukts aus Diathylather efihalt man 3-(J*yrrolidinsulfonyl- 
oxy) - 1 7a-a thi ny^ -17/S-nyd roxy-dstra - 1 ,3,5{1 0)- trien. 
Ausbeute: 86% d. Th. 

Fp. 121 bis 122 °C; [cOd 23 : +10° {OHCI 3 , c=!1) 
Beispiel 5: 

1 g 17<nAthmyl6stradiol, 0,566 g Kaliurnhydroxid. 0,089 g 
Trio thylcyclohexylammoniumbro mid -und 1.625g N.N-Bis- 
(£-ch lo ra tby I ) -am i dosu Ho nylch to rid werden — wie im Bei- 
spiel 1 angegeben - in einem Gemisch von 5m1 Oiafhyl- 
ather urvd 2,5 mil Wasser zur Reaction gebracht. 
Nach Aufanbeitung erhalt man oliges 3-[N.N-fiis-<^- 
chlwathyO-omidosuWonyloxyl-^a-athmyl-^/J-hydroxy- 
dstra-1,3,5(10)-tNen. 
Ausbeute: 100%. 
[a]o23: +11.6° (CHO3. c = 1) 



Beispiel 6: 

1 g l7a-!Athinyl6stradiol, 0,566 g Kaliutnhydroxid, 0.077 g 
TriathylbenzyJammoniumcrVlorid und 1,535 g N,N-Diiso- 
butylamidosulfonyichlorid werden — wie im Beispiel 1 

5 angegeben — in einem Gemisch von 5ml OHbutylketon 
und 2,5 ml Wasser zur Reaction gebracht. 
Nach Aufarbeitung erhalt man b4iges 3-<N,N-Oiiso- 
butylamidosuWonyk>xy)-17a-athinyJ-17^-bydroxy- 
ostra A ,3.5(10) t rien . 

10 Ausbeute: 1O0%. 

[alr,23: +8.5° (OHCI3, c= 1) 

Beispiel 7: 

1 ,05 g 3,l7/ff-»Dihydroxy-13^-athyl-17a-at*iiny1^gona- 
15 1.3.5(lO)-trien. 0.748 g Calciumlhydroxid, 0.099 g Triathyl- 
octylammoniumbromid und 1,147 g Pyrrolidinosulfonyl- 
chlorid werden — wie tm Beispiel 1 angegeben - in 
einem Gemisch von 5 ml Essi pester und 2,5«ml Wasser 
zur Reaktion gebracht. 
20 Nach Aufarbeitung und Umkristallrsation des Rohpro- 
dukts aus Diisoprapylather erhalt man 3-<Pyrrolidino- 
sulfonyloxy)-13^-athyl-17a-ath4nyl-17/?-bydroxy-gona- 
- 1,3. 5(10) -trien. 
Ausbeute: 80.5% d. Th. 
xs Fp. 132 bis 135 °C; [ahy 23 - -15° (CHCl* c = 1) 

Beispiel 8: 

1,05 g 3. 17/? -Oi hydroxy- 13^-athyl-l 7a-a thi nyl-gona - 
1.3,5:010) -trien, 0.4O4 g Natriumthydroxid, 0,.1O8g Tetra- 
30 butylommoniumbromid urvd 1^4g Pipe rid inosulfonyl - 
chlorid werden — wie rm Beispiel 1 angegeben — in 
einem Gemisch von 5«m1 Cyclohexan und 2,5ml Wasser 
zur Reaktion gebracht. 

Nach Aufanbeitung und Urrvkristallisation des Rohpro- 
35 dukt aus Diisopropylother erhalt man 3-(Piperidinosulf- 
onyloxy) - 1 3/?-athyI- 1 7a-athinyl- 1 70-hydroxy-gona- 
1.3,5(10)-trien. 
Ausbeute: 80% d. Tih. 

<F P . 79 bis 83 <C: Wd 23 : -15.5° (OHGI3. c =i1) 

40 

Beispiel 9: 

0.92 g Ostradiol. 0^8 g Calciiimhydroxid, 0^103 g Tri- 
amyldodecylammoniumchlorid und *1^55 g Morpholino- 
suWonylchJorid werden — wie im Beispiel 1 angegeben - 

45 in einem Gemisch von 5m3 Benzin <(Kp. 50 bis 100 °C) 
und 2.5ml Wasser zur Reaction gebracht. 
Nach Aufarbeitung und Umflcri stall isation des Roh pro- 
ducts aus Methanol erhalt man 3-<Morpiholinosulfonyl- 
oxy)-1 lp- hyd roxy- astro - 1 ,3,5(10) -trien. 

50 Ausbeute: 88% d. Th. 
fp. 173 bis 174°C 

Beispiel slO: 

0,91 g Ostron. 1,73 g Barium hyd roxid. 0,089 g Triathyl- 
5 g cydohexyi'ammoniumbromid und 1,16 g N/^J-Diathyl- 
amkiosulfony* chlorid werden - wie im Beispiel 1 ange- 
geben — in einem Gemisch von 5 ml tert Amylalkohol 
und 2^5 «m1 Wasser zur ReaJction gebracht. 
Nach Aufarbeitung und OmkristaHisation des Rohpro- 
60 dulcts aus Methanol eohalt man 3-<M^J-OiathyloTnido- 
sulfonyloxy)-6stna-13^(10)-trien-'17-on. 
Ausbeute: 94% d. Th. 

Fp. 176 bis 180 *C; [a]^: +109° (CHO3. c = 1) 

e 
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Ro te n to n sp r u ch e : 

1. Verfahren zur Veresterung phenoiischer Hydroxyfgrup- 
pen in Sterooden, die sich vonzugsweise vojti 3-Hydroxy- 
13/?-methy!-gona-1^(10)-trien and 3 -Hydroxy -13/5 - 
athyl-gona-1,3 ( 5(l0)-tricn abloiten, mit Sulfonsaurechlo- 
riden der allgemeinen Formel 1 

0> R-S02-CI . 

in der R eine NjN-Otal!kytaminagru«ppe. oder eine N,N- 
Bis-<o3-chloratkyl)-aminogruppe bis zu 4 C-iAtomen, eine 
Pyrrolidino-. Piperidino- oder MonptioQinogruppe dar- 
stellen sol!, dadurch gekennzeichnet, daB man die Reak- 
tion in einem zweiphasigen waBrigen Losungsmittel- 
gemisch und in Gegenwart eines ANoali- oder Endalkali- 



hydroxids sawie eines geeigneten quartaren Ammonium- 
salzes duTdtftfhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. 
5 daG das rweiphasige waGrige Losungamittelgernisch aus 

Wossor und einem »mit Wasser nicht oder nur beschmnkt 
mischbaren Kohlenwasserstoff, HalogenkoWenwasser- 
stoff, Atfver. Jioheren Keton oder hcfti ere n tertiaren Alko- 
hol besteht 

10 

3. Verfarhren n-adi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. 
daB ak geeignete quortare Armmoniumsalze Tetrabutyl-, 
Tetrapentyf-, TridtJiylfcenzyl-, Tnathylcydonexyt-, Tri- 
athylocty*!- oder Triatnyldodecylammoniumsolze verwen- 

1S det werden. 
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